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Abstract of DE 19847439 (A1) 

Rapid liquid chromatographic substance separation 
and identification comprises software controlled two- 
stage separation using a second parallel fine 
separation, identification and isolation stage. Rapid 
liquid chromatographic separation and identification 
of substances is performed by software controlled 
two-stage separation comprising a first stage of 
initially separating a substance mixture and a 
second stage using two or more separation lines for 
parallel fine separation of the separated fractions 
and para If ef identification and isolation of the finely 
separated fractions. An Independent claim is also 
included for an apparatus for carrying out the above 
process, comprising a separation column (10) with 
several parallel liquid chromatographic separation 
lines.; Each line comprises a combination of 
separation column batteries (11-13) with collector 
column batteries (7-9), detector units (14) and 
fraction collector units (15,1 ,15.2,15.3). A pump unit 
(2), with three pumps (2.1, 2.2, 2,3) used for 
transporting the mobile phase, is connected to the 
separation column (10) and to the separation lines 
and software operated multi-way valves are 
positioned between the individual functional units. 
Preferred Features: The first separation stage 
involves initial separation of successive substances 
and the second stage involves successive and/or 
parallel fine separation of substances. A detector 
(14.1,14.2,14.3) is provided after each separation 
stage and a multi-way valve (3.5,3.6,3.7) is provided 
before each separation line, further separation 
columns being positioned downstream of the 
separation lines. 
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Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren und eine 
Vorrjchtung zur schnellen flussigchrornatographischen 
Trennung von Substanzgernischen und Identifizierung 
von Substanzen, 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrich- 
tung und ein Verfahren zur flussigchrornatographischen 
Trennung, Isolierung und Identifizierung von Substanzen 
im analytischen und semipraparativen Bereich anzubie- 
ten, mit denen sich ein Test auf Wirkung von Substanzge- 
mischen eriibrigt und es schneller als bisher moglich ist, 
Substanzgemische aufzutrennen, die Einzelsubstanzen zu 
isolieren und zu identifizieren. 

Die Losung der Aufgabe erfolgt nmteinern Verfahren und 
einer Vorrichtung, bei denen Substanzgemische in einer 
softwaregesteuerten schnellen flussigchrornatographi- 
schen Zweistufentrennung in der ersten Stufe vorge 
trennt und in der zweiten Stufe die vorgetrennten und in 
Auffangsaulen abgelegten Fraktionen in mindestens zwei 
Trennlinien parallel fein aufgetrennt, die fein aufgetrenn- 
ten Fraktionen parallel identiftziert und paraHel isoliert 
werden <Fig. 1). 
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Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfaliren und eine 
Vorrichtung zur schncllen flussigchromatographischen 
Trennung von Substanzgernischen und Identifizierung von 
Subs ton zen gemaS den Obcrbegriflfen der Ansprtiche 1 und 

Beispielsweise stent in der pharmazeutischen Forschung 
haufig das Problem aus Substanzgemischen pharmazeutisch 
afctive StofFe zu isoberen. So werden Naturstoffextrakte 
odor auch durch kornbinatorische Chemie erzeugte Sub- 
stanzgemiselie auf eine mogliche Wirksamkeit getestet. Aus 
Substanzgemischen die eine Wirksamkeit gezeigt haben, 
wird dann versucht die wirksamen Substanzen mit. Hilfe von 
aufwendigen Trennverfahren zu isolieren. Danach werden 
die so isolierten Einzelsubstanzen des Gemisches einem er- 
neuten Wirkungstest unterzogen. Die nun gefundenen wirk- 
samen Einzelsubstanzen werden auf ihre Struktur hin unter- 
sucht, urn rnoglicherweise bereits bekannte Wirkstoffe aus- 
zuschlieBen. Ein Nachteil dieses Verfahrens ist, daB bei dem 
Test der Substanzgemische durch Uberlagerungseffekte die 
Wirksamkeit von Einzelsubstanzen unterdruckt werden 
kann und diese so unerkannf bleiben. Ein weilerer Nachteil 
ist, daB durch Uberiagernngsefrekte eine Wirksamkeit vor~ 
getauscht werden kann und anschlieSend kostenintensiv 
vergeblicb nach diesen vermeintlichen Wirkstoffen im Sub- 
stanzgemisch gesucht wird. SchlieRiich erfolgt nachteiliger- 
weise der AusschluB bereits bekannter Substanzen erst nach 
der Durchfuhrung von mindestens zwei Tests auf biologi- 
sche Wirksamkeit und nach aufwendigen Isolationsverfah- 
ren, was sehr kostspielig ist. Zur Durchfuhrung dieser Tests 
sind in der Regel groRe Substanzrnengen notig, d. h., daB 
Trennungen im pra'parativen MaBstab zu erfolgen haben. 
Praparative Anlagen sind aber von den Investitionskosten 
her teurer als analytische Anlagen, Ebenso verbrauchen pra- 
parative Anlagen zur Trennung erheblich mehr Losungsmit- 
tel undPufifersubstanzen, was ihren Betrieb teuer macht und 
zusatzlich groBere Entsorgungsprobleme und Umweltbela- 
stungen hervorruft 

Der Erfindung Iiegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrich- 
tung und ein Verfaliren zur flussigchromatographischen 
Trennung, Isolierung und Identifizierung von Substanzen im 
analytischen und semipraparativen Bereich anzubieten, mit. 
denen sich ein Test, auf Wirkung von Substanzgemischen er- 
ubrigt und es schneller als bisher moglich ist Substanzgemi- 
sche aufzutrennen, die Einzelsubstanzen zu isoiicrcn und zu 
idenrifizieren. 

Die Losung der Aufgabe erfolgt mit den kennzeichnen- 
den Teilen der Anspriiche 1 und 5. 

Vorteilhafte Weiterbildungen sind in den Unleransprti- 
chen angegeben. 

Die Erfindung weist verschiedene Vorteile auf. Die Sub- 
stanzen mussen nicht mehr doppelt, namlieh vorher im Sub- 
stanzgemisch und nach der Isolierung getestet werden. Er- 
findungsgemaR kann der aufwendige und kostspielige und 
zum Teil fehierbehaftete erste Wirkungstest der Substanzge- 
mische entfallen. Slatl. dessen werden nach der kombinier- 
ten Isolierung und Identification nur potentiell neue VVirk- 
subslanzen weiteren Tests unterzogen. Die bisher ubliche 
kostspielige Bearbeitung bereits bekannter Substanzen ent- 
fallt, Der Zeit- und Kostenaufwand fur die Ermittlung einer 
neuen Wirksubstanz kann erheblich reduziert werden. Zu- 
satzlich ist. diese Verfahrens weise sicherer, denn die Tester- 
gebnisse an unbekannten Einzelsubstanzen sind eindeutig 
und aile im Gemisch vorhandenen Wirksubstanzen werden 
audi erfafit. 

Die zu untersuchenden Substanzgemische werden in ei- 
ner zweistufigen Trennung bearbeitet, dabei konnen durch 



die erfindungsgemaBe Verschaltung von Trennsaulen und 
FestphaseriextraktionssauLen (Auffangsaulen) mit der Pum- 
peneinheit in der zweiten chromatographischen Trennstufe 
mehrere Fraktionen aus dem ersten Trennungsschritt paral- 
5 lei getrennt werden. Somit arbeitet diese Vorrichtung erheb- 
lich schneller und damit. kostengiinstiger als bekannte zwei- 
stufige Vbrrichtungen. 

Die Identification der Einzelsubstanzen erfolgt durch an 
sich bekannten direkten cornputergesteuerten Vergleich der 
10 von Deiektoren gewonnenen Chromatogrammen und Spek- 
tren sowie des Retentionsbereiches aus dem ersten Trenn- 
schritt und der Retentionszeit aus dem zweiten Trennschritt. 
mit Informationen uber bekannte Substanzen in einer Daten- 
bank. Als Detektions- und Idenrifikationsprinzipien sind Ul- 
15 traviolett- Absorption, Massenspektrometrie, Lichtstreuung, 
Fluoreszenz. Infrarotspektroskopie und Kemspinresonanz- 
spekroskopie moglich. Die Einbeziehung weiterer Identifi- 
zierungsparameter wie z. B. Quelle und Herkunft der Probe 
ist moglich. Da weniger Tests zur Identifizierung der Sub- 
20 stanzen im Gemisch und zum Ausschlufi bereits bekannler 
Substanzen not.wendig sind, kann diese Anlage im analyti- 
schen und semipraparativen MaBstab dimensioniert sein. 
Analytische und semipraparative Anlagen sind in der An- 
schaffimg und im Betrieb wesentlich kostengiinstiger als die 
25 bisher ublichen praparativen Anlagen. Durch den geringe- 
ren Losungsmittel- und Pulfersubstanzenverbrauch ist das 
erfindungsgemaBe Verfaliren und die Vorrichtung aufgrund 
geringerer Abfallmengen umweltfreundlich. 

Die Erfindung wird anhand einer Zeichnung und eines 
30 Ausfuhrungsbeispieles naher erlautert. 
Es zeigen 

Fig. 1 eine schematische Darstellung des Ablaufes des 
Equilibriereas im ersten Trennschritt und Sptilen der Aufsja- 
besaulenbatterie, 

35 Fig. 2 eine schematische Darstellung des Auftrennens ei- 
nes Substanzgemtsches im ersten Trennschritt und Adsorp- 
tion von Fraktionen an der ersten Auffangsaulenbatterie, 

Fig. 3 eine schematische Darstellung des Auftrennens ei- 
nes Substanzgemisches im ersten Trennschritt und Adsorp- 
40 tion^von Fraktionen an der zweiten Auffangsaulenbatterie, 
Fig, 4 eine schematische Darstellung des Auftrennens ei- 
nes Substanzgemisches im ersten Trennschritt und Adsorp- 
tion von Fraktionen an der dritten AurTangsaulenbatterie, 
Fig. 5 eine schematische Darstellung der Equilibrierung 
45 der Trennsaulenbatterien des zweiten Trennschritt.es, 

Fig. 6 cine schematische Darstellung einer parallel en 
Trennung absorbierter Fraktionen im zweiten Trennschritt 
und 

Fig. 7 eine schematische Darstellung des Equilibrierens 
50 einer Auffangsaulen batterie. 

Fig. 1 bis Fig. 7 zeigen beispielhaft den Aufbau und das 
Abfaufschema einer erfindungsgemaJSen Vorrichtung mit ei- 
ner Trennsiiule und drei naehgeordneien Trennlinien. 

Eine Pumpeneinheit 2, die aus drei Punipen 2,1 bis 23 be- 
55 stent, ist iiber die 6-Wege-2-Positions-Ventile 3 J und 33 
sowie dem 3-Wege-2-Posxtions-Vent.il 5.7 mit einer Aufga- 
besaulenbatlerie 6, einer Trennsaule 10, fur die erste Tren- 
nungsstufe und einer zweiten Trennstufe, die aus drei paral- 
lel betreibbaren Trennlinien besteht, denen jeweils ein 6- 
60 Wege-2-Positions-Ventil 3.5, 3.6 und 3.7 vorgeordnet ist, 
verbunden. Damit ist es moglich, die mobile Phase in jeder 
gewunschten Zusamniensetzung nacheinander und parallel 
in alle Bereiche der Vorrichtung zu transponieren . 

Jede Trennlinie weist eine AulTangsaulenbatterie 7, 8 und 
65 9 und eine Trennsaulenbatterie 11, 12 und 13 auf. Beispiel- 
haft enthalt die Auffangsaulenbat.terie 7 die AurTangsaulen 
7.1 bis 7.6 und die Trennsaulenbatterie 11 die Trennsaulen 
11.1 und 11.2. Die beiden weiteren dargestelUen Trennlinien 
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sind identiscb aufgebaut Andere Varianten mit mehr Aufga- 
besaulen 6*1 bis 6.6 der Aufgabesaulenbatterie 6, mehrerer 
Trennsaulen 10> mehr als drei Auffangsaulenbatterien 7, 8 
und 9 mit jeweils mehr als sechs Auffangsaulen und mehr 
als drei Trennsaulenbatterien 11, 12 und 13 mit mehr als 
sechs Trennsaulen pro Batterie sind mdglich. 

Im folgenden wird der Ablauf des erfindungsgemaBen 
Verfahrens beispielhafl beschrieben. Substanzgemischpro- 
ben werden jeweils in einem Losungsmittel gelost und mit. 
einem Adsorbenten versetzt. 

AnschlieBend wird das Losungsmittel mittels eines Rota- 
tionsverdampfers entfernt, damit die mit Probenmaterial be- 
legten Adsorbenten rieselfahige Eigenschaften erreichen. 
Die mit dem Substanzgemisch belegt.en Adsorbenten wer- 
den in die Aufgabesaulen 6.1 bis 6.6 der Aufgabesaulenbat- 
terie 6 verftillt und in die Aufgabesaulenbatterie 6 einge- 
baut. Die nun folgenden Programmablaufschritte werden 
uber eine Software gesteuert 

GemaR Fig. 1 wird die Trennsauie 10 equilibriert. Parallel 
dazu wird die Luft aus der Aufgabesaulenbatterie 6 enfernt. 
tjber die Putnpe2.3, das 3-Wege-2-Positions-Ventil 5.7 und 
uber die 6- Wege-2-Posi lions- Ventile 3.1 und 3,3 wird mit 
Wasser die Luft aus einer der trocken verfullten Aufgabe- 
saulen 6.1 bis 6,6 entfernt, die als nachstes injiziert werden 
soli. Gleichzeitg wird iiber die Pumpe 2.1, die 6-Wege-2-Po- 
sitions-Ventile 3.1 und 3.3 die Trennsauie 10 mil einem ge- 
eigneten Laufmittel equilibriert. 

In Fig. 2 ist das Auftrennen des Substanzgemisches in der 
ersten Trennstufe an der Trennsauie 10 und die anschlie- 
Bende Adsorption der Fraktionen in einer Trennlinie mit den 
Auffangsaulen 7.1 bis 7.6 der Auffangsaulenbatterie 7 dar- 
gestellt. 

Wenn die Luft aus einer der Aufgabesaulen 6.1 bis 6.6 
entfernt ist, wird das Trennprogramm gestartet. Zunachst. 
werden die 6-Wege-2-Positions- Ventile 33 und 3.5 geschal- 
tet. Uber eine Niederdruckventileinheit 1 mit. den Nieder- 
druckventilen 1.1 bis 13 konnen die Bestandteile der mobi- 
len Phase mittels der Pumpeneinheit 2 in das System einge- 
geben werden. Uber das Niederdruckventil 1.1 der Pumpe 
2.1 und die Pumpe 2.1 wird mobile Phase transportiert wo- 
bei dieses System sowohl isokratisch als auch mit einem 
Gradienten gefahren werden kann. Uber das 6-Wege~2-Posi- 
tions- Ventil 33 und die 7-Wege-6-Positions- Ventile 4.1/4,2 
wird die mobile Phase von Pumpe 2.1 auf diejenige Aufga- 
besaule 6.1 bis 6.6 gefuhrr, von der Probenmaterial bearbei- 
tct werden soil. Von cincr der Aufgabesaulen 6.1 bis 6.6 
wird die zu irennende Probe auf die Trennsauie 10 uber- 
fuhrL Die aus der Trennsauie 10 auslretenden getrennten 
Probekomponenten gelangen iiber ein 6- Wege- 2- Position s- 
Ventil 3.4 und den Detektor 14.1 zu einem T-Stuck 17, wo 
liber die Pumpe 2.2 und das 6-Wege- 2- Positions- Ventil 3.1 
Wasser der mobilen Phase zugemischt wird. Die Menge des 
zugennscbten Wassers rich (el sich dabei nach der PolariLat 
der zu trennenden Substanzen. Die durch Wasser erhohte 
Polaritat der mobilen Phase ermoglicht nun die Adsorption 
auf den Auffangsaulen 7.1 bis 7.6 der Auffangsaulenbatterie 
7. Uber das 6-Wege-2-Positions- Ventil 3.5 wird zunachst 
auf die Auffangsaulenbatterie 7 adsorb iert. Dabei werden 
nacheinander die Auffangsaulen 7,1 bis 7.6 mit Fraktionen 
belegl. 

In Fig. 3 ist die Adsorption weiterer Fraktionen an den 
Auffangsaulen 8.1 bis 8.6 der Auffangsaulenbatterie 8 dar- 
gestelli. Wenn alle Auffangsaulen der Auffangsaulenbatterie 
7 mit Fraktionen belegt sind, schalten die 6- Wege-2-Posi li- 
ons™ Ventile 3.5 und 3.6 die Auffangsaulenbatterie 8 in den 
Eluen ten strom. Nun werden nacheinander die Auffangsau- 
len 8.1 bis 8.6 mit Fraktionen belegt. 

In Fig. 4 ist die Adsorption von Fraktionen an die Auf- 



fangsaulen 9.1 bis 9.6 der Auffangsaulenbatterie 9 darge- 
stellt. Wenn alle Auffangsaulen 8.1 bis 8.6 der Auffangsau- 
lenbatterie 8 mit Fraktionen belegt sind, schaiten die 6- 
Wege-2-Positions- Ventile 3.6 und 3.7 die Auffangsaulenbat- 
5 terie 9 in den Eluentenstronu Nun werden nacheinander die 
Auffangsaulen 9.1 bis 9.6 mit Fraktionen belegt. In dem fol- 
genden Ablaufschritt werden parallel die an den drei Auf- 
fangsaulenbatterien 7, 8 und 9 adsorbierlen Fraktionen elu- 
iert und auf entsprechend zugeordnete Trennsaulenbatterien 
10 11 f 12 und 13 weiler aufgetrennt. 

Vor jeder Trennung werden die Trennsaulenbatterien 11, 
12 und 13 equilibriert. In Fig. 5 ist die Equilibrierung der 
Trennsaulenbatterien 11, 12 und 13 dargesteltt. Zur Equili- 
brierung wird mobile Phase uber die Pumpe 2.1 das 6-Wege- 
15 2-Posttions-Ventil 3.1 und 3,5 auf die Trennsaulen 11.1 bzw. 
11.2 der Trennsaulenbatterie 11 gefiihrt. Von dort wird die 
mobile Phase iiber das 6- Wege-2-Positions- Ventil 3.4 den 
Detektor 14.1 und einem Fraktionssammler 15.1 in den Ab- 
fali gefuhrt. Parallel dazu werden die Trennsaulen 12.1 und 
20 12.2 der Trennsaulenbatterie uber die Pumpe 2.2 die 6- 
Wege-2-Posi lions- Ventile 3.1 und 3.6 sowie einen Detektor 
14.2 und Fraktionssammler 15.2 equilibriert. Ebenso wer- 
den dazu parallel die Trennsaulen 13.1 und 13.2 iiber die 
Pumpe 23 das 6-Wege-2-Positions- Ventil 3.7 und das 3- 
25 Wege-2-Positi on s- Ventil 5.7 sowie einen Detektor 14.3 und 
einen Fraktionssammler 15.3 equilibriert. 

In Fig. 6 ist die parallele Trennung der an den Auffangs- 
aulenbatterien 7, 8 und 9 adsorbierlen Fraktionen auf den 
Trennsaulenbatterien ll t 12 und 13 dargesrellt. Zur Einlei- 
30 rung des Trennschrittes wird mobile Phase uber die Pumpe 
2.1 der Pumpeneinheit 2 und die 6-Wege-2-Positions-Ven- 
tile 3.1 und 3.5 auf die Auffangsaulenbatterie 7 gefiihrt. Die 
erste eluierte Fraktion aus der Auffangsaulenbatterie 7 (z. B. 
von Auffangsaule 7.1) wird uber das 6-Wege-2-Positions- 
35 Ventil 3.5 zur Trennsaulenbatterie 11 geleitet. Dort kann 
wahlweise softwaregesteuert eine der Trennsaulen 11.1 oder 
11,2 zugeschaltet. werden. Die getrennten Komponenten 
werden dann anschlieBend iiber die 6-Wege-2-Positions- 
Ventile 3.5 und 3.4 zum Detektor 14.1 gefuhrt. Die Software 
40 in der elektronischen Steuereinheit wertet die Signale mit 
Hilfe von Peakerkennung aus und lenkt die getrennten 
Komponenten in die ent.sprechenden Vials des Fraktion s- 
sammlers 15.1. Gleichzeilig ist. auch eine Zeitsteuerung des 
Fraktionssammiers 15.1 mdglich, 
45 Diese Zeitsteuerung kann automatisch aktiviert werden, 
wenn kcin Peak den Detektor passicrt. 

Parallel dazu wird mobile Phase iiber die Pumpe 2.2 und 
die 6- Wege-2-Positions- Ventile 3.1 und 3.6 zur Auffangsau- 
lenbatterie 8 gefordert. Die erste eluierte Fraktion aus der 
50 Auffangsaulenbatterie 8 (z. B. von der Auffangsaule 8.1) 
wird iiber das 6-Wege-2-Posit.ions-Vent.il 3.6 zur Trennsau- 
lenbatterie 12 geleitet. Dort kann wahlweise softwarege- 
steuert eine der Trennsaulen 12.1 oder 12.2 zugesehallel. 
werden. Die getrennten Komponenten werden zum Detektor 
55 14,2 gefuhrt. Die Software wertet auch hier die Signale mit 
Hilfe von Peakerkennung aus und Lenkt dann die getrennten 
Komponenten in die entsprechenden Vials des Fraktions- 
samn tiers 15.2. Auch dieser Fraktionssammler 15.2 kann 
zeitgesteuert werden. Diese Zeitsteuerung kann auLomarisch 
60 aktiviert. werden, wenn kein Peak den Detektor passiert. 

Parallel zu den Abiaufen in zwei Trennhnien wird die 
dritte Trennlinie hinsichtlich der Einleitung des Trennung s- 
schritres aktiviert, Dazu wird die mobile Phase iiber Pumpe 
2.3 sowie das 3 -Wege-2-Positions- Ventil 5.7 und das 6- 
65 Wege-2-Positions- Ventil 3,7 zur Auffangsaulenbatterie 9 
gefordert. Die erste eluierte Fraktion aus der Auffangsaulen- 
batterie 9 (z. B. von der Auffangsaule 9.1) wird fiber das 
Vend! 3.7 zur Trennsaulenbatterie 13 geleitet, Dort kann 
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wahlweise softwaregesteuert eine der Trennsaulen 13.1 oder 
13.2 zugeschaltet werden. Die getrennten Kornponenten 
werden zum Detektor 14,3 geftihrt. Die Steuerung des sich 
anschlieflenden Fraktionssammlers 153 erfolgt wie bereits 
beschrieben. Nachdem die jeweils ersten Fraktionen parallel 
bearbeitet worden sind T erfolgt zur Vorbereitung und der 
Trennung der nachsten Fraktionen erneut. Equilibrierung der 
Trennsaulenbatterien 11, 12 und 13 (vgL Fig. 5). Anschlie- 
Gend schalten die 7- Wege-6-Positions- Ventile 4-3/4 A 
4.5/4.6 und 4.7/4.8 an den Auffangsauienbatterien 7 S 8 und 9 
weiter, so daB nun die zweiten Fraktionen bearbeitei werden 
konnen, wie in Fig, 6 dargestellt. Diese Vorgange setzen 
sicb^solange fort bis alle Fraktionen bearbeitet. worden sind. 

Fig, 7 stellt das Equilibrieren der Auffangsaulen 7,1 bis 
7.6 der AufTangsaulenbatterie 7 dar. In diesem Programm- 
ablaufschritt werden die Auffangsaulen 7.1 bis 7.6 mit Was- 
ser gespuTt und so fur den nachsten Lauf vorbereitet. Dies 
erfolgt sequentiell uber die Pumpe 2.2, die 6-Wege>2-Posi Li- 
ons- Ventile 3.1, 3.5 : 3.6, 3.7 sowie die7-Wege-6-Positions- 
Ventile 4.3/4,4 der Auffangsaulenbatterie 7. Das Equilibrie- 
ren der Auffangsaulenbalierien 8 und 9 erfolgt analog. Die 
6-Wege-2~Positions- Ventile 3.5 und 3.6 werden geschaitet 
und uber die Pumpe 2.2 die 6-Wege-2-Positions- Ventile 3.1, 
3.5, 3.6, 3,7 sowie die 7-Wege-6-Posilions ventile 4.5/4.6 der 
Auffangsaulenbatterie 8 erfolgt das Equilibrieren der Auf- 
fangsaulen 8.1 bis 8,6. AnschEieBend werden die 6-Wege-2- 
Positioas- Ventile 3.6 und 3.7 geschaitet und uber die Pumpe 
2.2 die 6-Wege-2-Positions- Ventile 3.1, 3.5, 3.6, 3.7 sowie 
die 7- Wege-6-Positions ventile 4.7/4.8 der Auffangsaulen- 
batterie 9 erfolgt das Equilibrieren der Auffangsaulen 9.1 
bis 9.6. Nach diesem Programmablauf werden die 7-Wege- 
6-Posi Hons- Ventile 4.1/4,2 der Autgabebalterie 6 auf die 
nachste Aufgabesaule (z. B. 6.2) geschaitet und der gesamte 
Programmablauf beginnt von vorn. 

(Ablaufschritt 1: Equilibrieren der Trennsaule 10 und 
Entliiften der Aufgabesaule 6.2, dargesteilt in Fig. 1 usw.). 

Nach Bearbeitung dieser zweiten Probe kann die folgende 
Aufgabesaule 63 in den Eluentenstrom geschaitet. werden. 
Da bereits abgearbeitete Probeaufgabesaulen jederzeit. 
durch neue erselzt werden konnen, ist ein kontinuierlicher 
Betrieb mit einer unbegrenzten Anzahl von Proben rnoglich. 

Wahrend des ersten und zweiten Trennschrittes werden 
uber die Detektoren 14.1, 14.2 und 143 Chromatogramme, 
Retention sdalen und Spektren gesammelt, direkt. in einem 
Rechner verarbeitet und mit den Daten bekannter Substan- 
zen vcrglichcn. Somit lasscn sich bereits online bekannte 
Substanzen identifizieren und aussortierem Im Zweifelsfall 
konnen noch weitere Daten, die offline nach Trennung und 
Isolierung gewonnen werden, zur Identifikation herangezo- 
gen werden. 
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Bezugszeichenliste 



1 Niederdruckventileinheit 

1.1 Niederdruckventil 

1.2 Niederdruckventil 
13 Niederdruckventil 

2 Pumpeneinheit 

2.1 Pumpe 

2.2 Pumpe 

2.3 Pumpe 

3 6-Wege-2-Positions-Vent.il 
3.1 6- Wege-2~Posii ions- Ventil 
3.3 6-Wege-2-Positions- Ventil 
3^4 6-Wege-2-Positions-Vent.il 

3.5 6- Wege-2-Positions- Ventil 

3.6 6- Wege-2-Positions- Ventil 

3.7 6-Wege-2-Positions-VeiUil 



4 7-Wege-6-Positions- Ventil 

4.1 7-Wege-6-Positioris- Ventil 

4.2 7-Wege-6-Positions- Ventil 
43 7- Wege-6-Positions- Ventil 

4.4 7-Wege-6-Positions-Ventil 

4.5 7- Wege-6-Positions- Ventil 

4.6 7- Wege-6-Posilions- Ventil 

4.7 7-Wege-6-Positions- Ventil 

4.8 7-Wege-6-Positions-Ventil 

5 3-Wege-2-Positions- Ventil 

5.1 3-Wege-2-Positions-Ventil 

5.2 3-Wege-2-Positions- Ventil 
53 3-Wege-2-Positions- Ventil 

5.4 3-Wege-2-Positions- Ventil 

5.5 3-Wege-2-Positions~Ven£il 

5.6 3-Wege-2-Positions- Ventil 

5.7 3-Wege-2-Posidons- Ventil 

6 Aufgabesaulenbatterie 
7.1 Aufgabesaule. 

20 7.2 Aufgabesaule 
73 Aufgabesaule 

7.4 Aufgabesaule 

7.5 Aufgabesaule 

7.6 Aufgabesaule 
25 7 Auffangsaulenbatterie 

7.1 Auffangsaule 

7.2 Auffangsaule 
73 Auffangsaule 

7.4 Auffangsaule 

7.5 Auffangsaule 

7.6 Auffangsaule 

8 AufTangsaulenbatterie 

8.1 Auffangsaule 

8.2 Auffangsaule 
83 Auffangsaule 

8.4 Auffangsaule 

8.5 Auffangsaule 

8.6 Auffangsaule 

9 AufTangsaulenbatterie 
9.1 Auffangsaulen 

9.1 Auffangsaulen 

9.2 Auffangsaulen 
93 Auffangsaulen 
9.4 Auffangsaulen 

45 9.5 Auffangsaulen 
9.6 Auffangsaulen 

10 Trennsaule 

11 Trennsaulenbatterie 
11.1 Trennsaule 

50 11,2 Trennsaule 

12 Trennsaulenbatterie 

12.1 Trennsaule 

12.2 Trennsaule 

13 Trennsaulenbatterie 
5S 13,1 Trennsaule 

13.2 Trennsaule 

14 Detektoren 

14.1 Detektor 

14.2 Detektor 
60 143 Detektor 

15 Fraktionssammler 

15.1 Fraktionssammler 

15.2 Fraktionssammler 
153 Fraktionssammler 

65 16Abfall 

16.1 Abfall 

16.2 Abfall 
17 T-Sttick 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur schnellen ftussigchromatographi- 
schen Trennung und Identifizierung von Substanzen, 
dadurch gekennzeielinet, daB Substanzgernische in 5 
einer soft.waregest.euert.en schnellen flussigchromato- 
graphischen Zweistufentrennung in der ersten Srufe 
vorgetrennt nnd in der zweiten Stufe die vorgetrennten 
und in Auffangsaulen abgelegten Fraktionen in minde- 
stens zwei Trenniinien parallel fein aufgetrennl, die 10 
fein aufget.rennt.en Fraktionen parallel identifiziert. und 
parallel isoliert werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, da(S in der ersten Trennstufe die Vortreruiung von 
Substanzgemiscben nacheinander und in der zweilen L5 
Stufe die Feintrennung nacheinander und/oder parallel 
erfolgt. 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB niindestens ein Detektor 
(14 J) sowohi nach der ersten Trennstufe als auch nach 20 
der zweiten Trennstufe genutzt wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB die in den Trenniinien auf- 
getrennten und isolierten Substanzen einer weiteren 
Reinigungsprozedur insbesondere einer adsorptiven 25 
Reinigung unlerzogen werden. 

5. Vorrichtung zur schnellen flussigchromatischen 
Trennung und Identifikation von Substanzen bestehend 
aus raehreren Trenn- und Auffangsaulen sowie Aufga- 
besystemen Detektoren- und Fraktionssammler, deren 30 
Zusamnienwirken iiber eine zentrale Steuereinheit. 
steuerbar isl, dadurch gekennzeichnet, daB rnindestens 
einer Trennsaule (10) mehrere parallete ftiissigchroma- 
tographische Trenniinien, bestehend aus je einer Kom- 
bination von Trennsaulenbatlerien (11, 12, 13) mit. Auf- 35 
fangsauienbatterien (7, 8, 9), Detektoreinheiten (14) 
und Frakrioniersarnmlereinheilen (15), nachgeordnet. 
sind, daB eine Pumpeneinheit (2) bestehend aus drei 
Purnpen (2,1, 2-2, 23) zur Forderung der rnobilen 
Phase sowohi mit. der Trennsaule (10) als auch mit den 40 
Trenniinien funktionell verbunden ist und daB softwa- 
remaRig schaltbare Mehrwegeventile zwischen den 
einzelnen Funktionseinheiten angeordnet sind. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daR vor jeder Trennlinie je ein Mehrwegeven- 45 
til (3.5, 3.6, 3.7) angcordnci. ist. 

1. Vorrichtung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB den Trenniinien nachgeschaltet wei- 
tere Auffangsaulen angeordnet sind. 

50 

Hierzu 7 Seite(n) Zeichnungen 
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